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Disposicion
Numero: DI-2019-9609-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-0047-2001-000393-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000393-16-4 del Registro de esta Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO 1 del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la indicacidn,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicién Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud. |

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial DIPHERELINE y nombre/s genérico/s TRIPTORELINA, la que serd importada a la
Repiblica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcidn, segun lo solicitado por la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. .

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los  documentos  denominados INFORMACION  PARA EL
PACIENTE_VERSIONO04.PDF / 0 - 04/01/2019 09:31:05, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO06.PDF / 0
- 04/01/2019 09:31:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 -
04/01/2019 09:31:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 04/01/2019
09:31:05, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONOS.PDF / 0 - 04/01/2019
09:31:05 .

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000393-16-4
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
DIPHERELINE L.P. 11,25 mg
Triptorelina 11,25 mg

Polvo Liofilizado para inyectable -
De liberacion prolongada durante 3 meses

Industria Francesa
Venta bajo receta

Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerla
- Sitiene alguna duda, consulte con su médico
- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque presenten los
mismaos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.
- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta informacién
para el paciente.

1 - QUE ES DIPHERELINE L.P. 11,25 Y PARA QUE SE UTILIZA

DIPHERELINE L.P. 11,25 es una formulacién de liberacién prolongada de triptorelina con una duracidn de la
accion de 3 meses. La triptorelina es un decapéptido, andlogo de la hormona liberadora de gonadotropinas, ,
que disminuye los niveles de las hormonas: testosterona, estrégenos y progesterona, en el organismo.
DIPHERELINE L.P. 11,25 estd indicado en adultos, en el tratamiento de! cancer de préstata.

2 - QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON DIPHERELINE L.P. 11,25
No use DIPHERELINE L.P. 11,25:

e Sies alérgico (hipersensible) a triptorelina, a la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH}, a

otros anélogos de la GnRH o a cualquiera de los excipientes de DIPHERELINE L.P. 11,25.
Tenga especial cuidado con DIPHERELINE L.P. 11,25:

e Se han notificado casos de depresién en pacientes tratados con DIPHERELINE L.P. 11,25 que puede
ser grave. Si usted estd en tratamiento con DIPHERELINE LP. 11,25y presenta depresion, informe
a su médico.

e Siusa medicamentos para prevenir la coagulacién de la sangre, ya que pueden aparecer hematomas
en el lugar de inyeccion.

e Al comenzar el tratamiento aumentara la cantidad de testosterona en su organismo, lo que puede
hacer que los sintomas de cancer empeoren. Consulte con su médico si esto sucede. El médico
puede darle algin medicamento (un antiandrégeno) para impedir que los sintomas empeoren.

e Como sucede con otros analogos de la GnRH, durante las primeras semanas de tratamiento,
DIPHERELINE puede provocar compresion de la médula espinal'o bloqueo de la uretra (conducto de
salida de la orina). Su médico le harad un seguimiento y le dard el tratamiento adecuado para estos
problemas, si se presentan.

e Después de la castracidn quirdrgica, triptorelina no induce ningin descenso adicional de los niveles
de testosterona sérica y por tanto, no debe emplearse tras la orquidectomia (extraccidn quirdrgica
de testiculos).

e Los ensayos de diagndstico de la funcidn gonadal pituitaria realizados durante el tratamiento o tras
la interrupcidn de la terapia con DIPHERELINE L.P. 11,25 pueden ser erréneos.
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En adultos, si la triptorelina u otros analogos de la GnRH se utilizan durante un periodo de tiempo prolongado
puede incrementar el riesgo de desarrollar huesos fragiles o menos densos, especialmente si usted es muy
bebedor, fumador, tiene historial familiar de osteoporosis (una patologia que afecta la fuerza de sus huesos),
tiene una dieta pobre o toma anticonvulsivos (medicamentos para la epilepsia o ataques epilépticos) o
corticoesteroides (esteroides). Si presenta algin problema que afecte a sus huesos, como por ejemplo
osteoporosis, digaselo a su médico, ya que esto puede afectar el tipo de tratamiento que el médico decida
para usted.

Si usted padece diabetes o si padece problemas cardiacos, informe a su médico.

Si usted padece un agrandamiento (tumor benigno) de la hipdfisis que desconocia, éste puede ser
descubierto durante el tratamiento con DIPHERELINE L.P. 11,25. Los sintomas incluyen dolor de cabeza,
problemas visuales y paratlisis de los ojos.

Ingesta o uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

El tratamiento con DIPHERELINE L.P. 11,25 no esta indicado en mujeres.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinaria

Puede sentirse mareado, estar cansado o presentar problemas en la vista, como vision borrosa. Estos son
posibles efectos adversos del tratamiento o de la enfermedad subyacente. Si experimenta cualquiera de
estos efectos adversos no debe conducir ni manejar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de DIPHERELINE L.P. 11,25 mg

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial, por lo que se considera “exento de
sodio™.

3 — COMO SE ADMINISTRA DIPHERELINE L.P. 11,25 ] o
Siga exactamente las instrucciones de administracion de DIPHERELINE L.P. 11,25 de su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.
DIPHERELINE L.P. 11,25 debe administrarse exclusivamente por via intramuscular. Su médico o enfermera
se lo administraran. Ver las Instrucciones de uso, al final de este prospecto.
La dosis sera establecida por el médico en funcién de las necesidades de cada paciente. Las dosis normales
son las siguientes:
Céancer de préstata: Una inyeccién intramuscular profunda de DIPHERELINE L.P. 11,25 cada tres meses.
Si usa mas DIPHERELINE L.P. 11,25 del que debiera:
No se ha comunicado ningdn caso de reaccidn adversa a consecuencia de una sobredosis.
En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico.
Si olvidé usar DIPHERELINE L.P. 11,25:
Tan pronto como se dé cuenta de que ha olvidado una inyeccién, consulte con su médico y él decidird cuando
debera administrarle la proxima inyeccidn.
Siinterrumpe el tratamiento con DIPHERELINE L.P. 11,25:
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
INSTRUCCIONES PARA LA RECONSTITUCION
1. PREPARACION DEL PACIENTE ANTES DE LA RECONSTITUCION
e Prepare al paciente desinfectando el lugar de la inyeccién, en el gliteo. Esta operacién debe
realizarse primero, ya que una vez reconstituido, el producto debe inyectarse inmediatamente.
2. PREPARACION DE LA INYECCION
En la caja se incluyen dos agujas:
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- Aguja 1: una aguja de 20G (38 mm de longitud) sin dispositivo de seguridad para utilizar para
la reconstitucion
- Aguja 2: una aguja de 20G (38 mm de longitud) con dispositivo de seguridad para utilizar
para la inyeccion

La presencia de burbujas en |a parte superior del liofilizado forma parte del aspecto normal del producto.

e Extraer la ampolla que contiene el disolvente. Dar unos golpecitos en el extremo de la ampolla para
que toda la solucién penetre en el cuerpo de la ampolla.

e Enroscar la aguja 1 (sin dispositivo de seguridad) en la jeringa. No quitar aun el protector de la aguja.

e Romper el cuello de la ampolla, manteniéndola en posicién vertical.

e Quitar el protector de la aguja 1. Insertar la aguja en la ampolia y aspirar todo el disolvente con la
jeringa.

e Dejar a un lado la jeringa que contiene el disolvente.

e Extraer el vial que contiene el polvo. Dar unos golpecitos en la parte superior del vial para que el
polvo que se haya acumulado baje al fondo.

e Quitar la tapa de plastico del vial.

e Volver a coger la jeringa que contiene el disolvente e introducir la aguja verticalmente a través del
tapén de goma del vial e inyectar lentamente el disolvente para que, si es posible, lave toda la parte |
superior del vial.

e Desplazar ligeramente la aguja hacia arriba hasta que quede por encima del nivel de liquido. No
quitar la aguja del vial. Reconstituir la suspensién, moviendo suavemente de lado a lado. No invertir
el vial.

e Asegurarse de que la agitacién es suficiente para obtener una suspension homogénea y lechosa.
Importante: Verificar que no queda polvo sin suspender en el vial {si se observan grumos, seguir moviendo
hasta que desaparezcan).

e Cuando la suspensién sea homogénea, deslizar la aguja hacia abajo sin invertir el vial, y aspirar la
totalidad de la suspensién. Una pequefia cantidad se quedara en el vial y debe desecharse. Se incluye
una cantidad adicional a fin de cubrir esta pérdida.

e Paradesacoplar la aguja, manipular sélo la parte coloreada. Retirar de la jeringa la aguja 1 empleada
para la reconstitucion. Acoplar la aguja 2 a la jeringa.

e Desplazar la cubierta de seguridad de la aguja hacia el cilindro de la jeringa. La cubierta de seguridad
se mantiene fija en la posicion en que se coloque.

e Quitar el protector de la aguja.

e Purgarla aguja para eliminar el aire de la jeringa e inyectar inmediatamente en el misculo del gliteo
previamente desinfectado. _ ' ‘

A fin de evitar la precipitacidn, inyectar inmediatamente en el musculo del gluteo vprevi'amente desinfectado.
3. DESPUES DEL USO

e Activacion del sistema de seguridad utilizando Ia técnica de una sola mano,

e Nota: mantener el dedo detras de la pestafia del dispositivo en todo momento
Hay dos métodos alternativos para activar el sistema de seguridad.

Método A: empuijar la pestafia del dispositivo hacia delante con el dedo

Método B: empujar la cubierta con una superficie plana.

En ambos casos presionar con un movimiento firme y rapido hasta que se escuche un click distintivo.
Confirmar visualmente que la aguja esta totalmente bloqueada con el cierre.

Las agujas usadas, cualquier resto de suspensién no utilizado u otro material residual deben desecharse en
conformidad con las directrices jocales.

Cualquier incidente que ocasione pérdida notable de producto a inyectar debe ser comunicado al médico,
quien determinard la conveniencia de repetir la inyeccién en un plazo mas breve.
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- Este tratamiento es de larga duracién.

- No debe interrumpir nunca el tratamiento sin la autorizacion de su médico.

- Debe administrarse una inyeccion inexcusablemente cada 3 meses.

- Avisar con tiempo a su farmacéutico (por lo menos una semana antes) para proveerse de la inyeccién
siguiente.

- Anotar cuidadosamente en la tabla de tratamiento las fechas de peticién del producto de inyeccion.

4 — POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, DIPHERELINE L.P. 11,25 puede producir efectos adversos, aunque no
todo el mundo los sufra.

Muchos de estos efectos adversos son esperados debido al cambio en el nivel de testosterona en su
organismo. Estos efectos incluyen sofocos, impotencia y disminucién de la libido.

En raros casos puede experimentar una reaccion alérgica grave. Informe a su médico inmediatamente si
desarrolia sintomas como problemas al tragar o respirar, hinchazén de labios, cara garganta o lengua, o una

erupcion.

Efectos adversos muy frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de cada 1 O pacientes:
. Sofocos

J Debilidad

U Sudoracion excesiva

. Dolor de espalda

. Sensacion de hormigueo y adormecimiento en las piernas

Efectos adversos frecuentes, pueden afectar hasta uno de cada 1 O pacientes:
Nauseas

cansancio, enrojecimiento, picor y/o dolor en el lugar de la inyeccién, dolor muscular y éseo, dolor en brazos
y piernas, edema (concentracién de liquidos en los tejidos corporales)

. Mareos, dolor de cabeza

. Impotencia, pérdida de libido

D Depresidn, cambios de humor

Efectos adversos poco frecuentes, pueden afectar hasta uno de cada 100 pacientes:

. Zumbidos en los oidos

. Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, vomitos

. Modorra, escalofrios, somnolencia, dolor

. Ciertos parametros analiticos afectados (incluyendo aumento de los test de funcion hepatica)

. Aumento de peso

U Pérdida de peso, gota (dolor severo e hinchazén de las articulaciones habitualmente en el dedo
gordo del pie)

. Aumento del apetito

. Dolor articular, calambres musculares, debilidad muscular, dolor muscular

. Hormigueo o entumecimiento

o Incapacidad para dormir, sensacion de irritabilidad

. Desarrollo de las mamas en los hombres, dolor en el pecho, reduccidon del tamafio testicular, dolor
en los testiculos

. Dificultad al respirar

. Acné, pérdida de pelo, picor, erupcién

. Aumento de la presion sanguinea

Efectos adversos raros, pueden afectar hasta uno de cada 1000 pacientes:
Decoloracion roja o morada de la piel
Diabetes
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Vértigo

Sensacién anormal en el ojo, alteracién de la visién o visién borrosa Sensacién de abdomen lleno, flatulencia,
sequedad de boca, sentido anormal del gusto

Dolor en el térax

Dificultad para estar de pie

Sintomas similares a la gripe, fiebre

Reaccién alérgica, reaccion anafilctica (reaccién alérgica grave que puede causar mareos o dificultad para

respirar)

. Inflamacién de la nariz/garganta

. Aumento de la temperatura corporal

. Pérdida de peso

. Rigidez articular, hinchazén de las articulaciones, rigidez musculoesquelética, osteoartritis

. Pérdida de memoria

. Sensacién de confusion, disminucion de la actividad, sensacidn de euforia o bienestar

. Incapacidad de eyacular

. Dificultad para respirar al estar tumbado

. Ampollas

. Sangrado de la nariz

Presién sanguinea baja

. Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
. Malestar general

. Vision borrosa

. Aumento de la presion sanguinea

. Dolor éseo

. Ansiedad

. Edema angioneurdtico (inflamacién de piel y mucosas, principalmente en boca, engua y manos}
. Urticaria

Aumento de tamafio de las mamas (ginecomastia}

Si usted presenta un agrandamiento (tumor benigno} de la glandula pituitaria que desconocia, puede ser
descubierto durante el tratamiento con DIPHERELINE L.P. 11,25. Los sintomas incluyen cefalea repentina,
problemas de vision y paralisis de los ojos.

Al igual que con otros analogos de la GnRH, en los pacientes tratados con DIPHERELINE L.P. 11,25 puede
haber un aumento del recuento de glébulos blancos. . :

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualqmer efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5 - COMO CONSERVAR DIPHERELINE L.P. 11,25

Conservar a Temperatura ambiente hasta: 25 °C

No utilice DIPHERELINE L.P. 11,25 después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma
ayudarad a proteger el medio ambiente.

6 — CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Envase conteniendo 1 frasco y una ampolla con 1 jeringa y 2 agujas

7 - QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes Centros de Toxicologia:

Atencién especializada para nifios:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247

Sdnchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A)

Atencién especializada para adultos:

Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 —- 4654-6648

Av. Presidente lllia y Marconi (Haedo — Pcia. de Buenos Aires)

Hospital Fernandez: (011) 4801-5555

Cervifio:3356 (C.A.B.A.)

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA”
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado en: IPSEN PHARMA BIOTECH, Parc D “Activities Du Plateau De Signes, Chemin Departemental
N°402, Signes, 83870, Francia
Comercializado por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.: Tabaré 1641 - C.AB.A.
Directora Técnica: Paula Fernandez — Farmacéutica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adversos nuevo/index.html

Para informacién adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Fecha de ultima revision:

. CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
7 b |
7& anMat
¥

anmat

Laboratorio Internacional Argentino SA
CUIT 30501676892 6
Directorio
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PROYECTO DE PROSPECTO
DIPHERELINE L.P. 11,25 mg
Triptorelina 11,25 mg

Polvo Liofilizado para inyectable
De liberacion prolongada durante 3 meses

Industria Francesa
Venta bajo receta

FORMULAS:
Triptorelina 11,25 mg
(como triptorelina pamoato 15 mg)

Excipientes:

Poli (di-lactido-coglicolido) 187,50 mg
Manitol 63,75 mg
Croscarmelosa sodica 22,50 mg
Polisorbato 80 1,50 mg
Cada ampolla de Solvente contiene:
Manitol 16,00 mg
Agua para inyectable c.s.p. 2,00 m}
ACCION TERAPEUTICA:

ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS (antineoplasico e inmunomodulador) La
triptorelina es un andlogo decapéptido sintético de ta GnRH natural (hormona liberadora de gonadotropina).
Codigo ATC: LO2AED4

INDICACIONES

Tratamiento del cancer de préstata localmente avanzado o con metéstasis. El efecto favorable del medicamento
es mas pronunciado y mas frecuente en aquellos pacientes que no han estado sometidos previamente a otros
tratamientos hormonales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Accién Farmacolégica

ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS (L 02 A E 04: antineoplasico e
inmunomodulador) La triptorelina es un analogo decapéptido sintético de la GnRH natural (hormona liberadora
de gonadotropina). Estudios realizados en humanos y en animales han demostrado que, tras una estimulacion
inicial, la administracién continuada de triptorelina inhibe la secrecion de gonadotropinas con la consecuente
supresion de las funciones testicular y ovarica. En el cdncer de préstata, la administracién de DIPHERELINE L.P.
11,25 puede provocar un incremento inicial de los niveles sanguineos de LH y de FSH, que es consecuencia del
incremento inicial de la tasa de testosterona ("flare-up"). El mantenimiento del tratamiento provoca la
disminucién de los niveles de LH y de FSH lo que conduce a la testosterona a niveles de castracion en un plazo
de 20 dias, y durante todo el periodo en que se administre el producto. Al inicio del tratamiento puede
observarse un incremento transitorio de las fosfatasas acidas. Un estudio con enfermos de cancer de préstata
en el que se compard DIPHERELINE L.P. 11,25 de administracién trimestral con Diphereline mensual
administrado una vez al mes durante tres meses sucesivos demostro la bioequivalencia farmacodinamica entre
los dos productos. Después de la administracién de DIPHERELINE L.P. 11,25 o de Diphereline mensual la
castracién se alcanzo los dias 19,98 + 6,19 6 19,02 +3,94, respectivamente. Los niveles de testosterona los dias
de reinyeccion de Diphereline mensual, dias 28, 56 y 84, fueron idénticos a los presentados por los pacientes
que recibieron DIPHERELINE L.P. 11,25.

1
Pagina 1 de 6

oo
Xy

/{, El presente documento efectrériico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, ol Decreto N* 2628/2002 y el Decrei§ N°283/2003.-



Laboratorio
Internacional
Argentino SA

Propiedades farmacocinéticas

Después de la inyeccién intramuscular de DIPHERELINE L.P. 11,25 en pacientes con cancer de préstata, se
observa un pico plasmatico de Triptorelina hacia las tres horas después de la administracion. Posteriormente,
tras una fase de progresiva disminucién durante el primer mes, las concentraciones de Triptorelina circulante se
mantienen constantes al menos hasta el dia 90. La testosterona alcanza el nivel de castracién unos 20 dias
después de la inyeccién y se mantiene por debajo de este nivel durante todo el periodo de liberacion del
principio activo que se corresponde con los niveles sanguineos constantes de principio activo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

Una inyeccién intramuscular profunda de DIPHERELINE L.P. 11,25 mg cada tres meses.

Forma de administracién

Una vez reconstituido, el producto presenta el aspecto de una mezcla homogénea.

La suspension para inyeccion debe reconstituirse utilizando una técnica aséptica y utilizando sélo la ampolla de
disolvente para la inyeccién. Se deben seguir estrictamente las instrucciones de reconstitucion que se adjuntan
a continuacién y en el prospecto. El disolvente debe extraerse con la jeringa proporcionada utilizando la aguja
de reconstitucién (20G, sin dispositivo de seguridad) y se debe transferir al vial que contiene el polvo. La
suspension debe reconstituirse moviendo el vial lentamente de lado a lado el tiempo suficiente para que'se -
forme una suspension lechosa y homogénea. No invertir el vial. Es importante verificar que no queda polvo sin
suspender en el vial. La suspensién obtenida se extrae de nuevo con la jeringa, sin invertir el vial. A continuacion,
se cambia la aguja de reconstitucion y se utiliza la aguja para inyeccion (20 G, con dispositivo de seguridad) para
administrar el producto. Dado que el producto es una suspension, la inyeccién debe administrarse
inmediatamente después de la reconstitucién, a fin de prevenir la precipitacion. Para un solo uso. Las agujas
usadas y cualquier resto de suspensién no utilizada u otro material residual deben desecharse en conformidad
con las directrices locales.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a fa GnRH, a sus andlogos, o a cualquier otro componente del medicamento.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

La deprivacion androgénica a largo plazo, tanto por orquiectomia bilateral como por administracién de analogos
de la GnRH se asocia con un incremento del riesgo de pérdida dsea y puede derivar en osteoporosis y en un
incremento del riesgo de fracturas. En hombres, datos preliminares sugieren que el uso de un bifosfonato en
combinacidn con un agonista de fa GnRH puede disminuir la pérdida mineral 6sea. Es necesaria una precaucion
especial en pacientes con factores de riesgo adicionales para la osteoporosis (p.ej. abuso crénico del alcohol, .
fumadores, terapia prolongada con farmacos que reducen la densidad mineral dsea, p.ej. anticonvulsivos o
corticoides, historial familiar de osteoporosis, malnutricion).

Raramente, el tratamiento con agonistas de la GnRH puede revelar la presencia de un adenoma hipofisario de
células gonadotrofas previamente desconocido. Estos pacientes pueden presentar una apoplejia hipofisaria
caracterizada por cefalea repentina, vémitos, alteracién visual y oftalmoplejia. Existe un mayor riesgo de
depresion (que puede ser grave) en pacientes sometidos a tratamiento con agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), como triptorelina. Los pacientes deben ser informados y recibir tratamiento si se
presentan sintomas de depresién. Inicialmente, triptorelina, como otros agonistas de la GnRH, provoca un
incremento transitorio de las concentraciones séricas de testosterona. En consecuencia, en las primeras
semanas de tratamiento pueden aparecer casos aislados de empeoramiento transitorio de los signos y sintomas
de céncer de préstata. A fin de contrarrestar el incremento inicial de las concentraciones séricas de testosterona
y el empeoramiento de los sintomas clinicos, se puede considerar la posibilidad de administrar de forma
simultdnea un antiandrégeno adecuado durante la fase inicial del tratamiento. Un pequefio numero de
pacientes puede sufrir un empeoramiento temporal de los signos y sintomas asociados a su cancer de prostata

L2
Pagina2de 6

—— —— o

= ~ T :
) Ei presente documento electrénico ha sido firmada digitaimente en los términos:de la Loy N’ 25.508; el Decreto N° 2628/2002 v el Decreto N° 283/2003 -

e




Laboratorio
Internacional
Argentino SA

(exacerbacién tumoral) y un incremento temporal del dolor relacionado con el céncer (dolor metastésico), que
puede recibir tratamiento sintomatico. Al igual que sucede con otros agonistas de la GnRH, se han observado
casos aislados de compresion de la médula espinal u obstruccién uretral. Si aparece compresién de la médula’
espinal o insuficiencia renal se instaurara el tratamiento habitual de esas complicaciones y, en casos extremos,
se planteara la orquiectomia {castracién quirdrgica) inmediata. Durante las primeras semanas de tratamiento
estd indicada una vigilancia estricta, en particular en los pacientes con metastasis vertebrales, por el riesgo de
compresién de la médula espinal, y en pacientes con obstruccion de las vias urinarias. Después de la castracion
quirtrgica, triptorelina no induce ninguin descenso adicional de las concentraciones séricas de testosterona.
Adicionalmente, a partir de los datos epidemiolégicos, se observa que los pacientes pueden experimentar
cambios metabolicos (p.ej. intolerancia a la glucosa), o un incremento del riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular durante la terapia de deprivacion androgénica. No obstante, datos prospectivos no confirmaron
el vinculo entre el tratamiento con anélogos de la GnRH y un incremento de la mortalidad cardiovascular. Los
pacientes con riesgo elevado de padecer enfermedades metabdlicas o cardiovasculares deben evaluarse
meticulosamente antes de iniciar el tratamiento y monitorizarse de forma adecuada durante la terapia de
deprivaciéon androgénica. La administracion de triptorelina en dosis terapéuticas inhibe el sistema hipofisario-
gonadal. La funcién normal se suele restaurar después de suspender el tratamiento. En consecuencia, se pueden
obtener resultados erréneos en las pruebas diagndsticas de la funcién hipofisaria-gonadal realizadas durante y
después del tratamiento con analogos de la GnRH. DIPHERELINE L.P. 11,25 mg contiene menos de 1 mmol (23
mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Debe tenerse precaucion al coadministrar triptorelina con farmacos que afectan la secrecién p|tu|tar|a de
gonadotrofinas y se recomienda que se supervise el estado hormonal del paciente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

El tratamiento con DIPHERELINE L.P. 11,25 11,25 mg no esta indicado en mujeres.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo,
ciertos efectos indeseables del tratamiento o de la enfermedad subyacente, como mareos, somnoiencia o
alteraciones visuales, podrian perjudicar la capacidad de conduccion o manejo de maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Como puede observarse durante el tratamiento con otros agonistas de la GnRH o después de la castracién
quirdrgica, las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento con triptorelina se debieron
a sus efectos farmacolégicos esperados: incremento inicial de la concentracién de testosterona, seguido por la
supresién casi completa de |a testosterona. Estos efectos observados incluyeron, sofocos (50%), impotencia (4%)
y descenso de la libido (3%). Se comunicaron las siguientes reacciones adversas, consideradas al menos
posiblemente relacionadas con el tratamiento con triptorelina. La mayoria de ellas estaban relacionadas con la
castracion bioguimica o quirlrgica. La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica de la siguiente forma:
muy frecuentes (21/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a
<1/1000).

Clasificacion por { RAs Muy | RAs RAs Poco | RAs Raras RAs post-
sistema de 6rganos | frecuentes | Frecuentes frecuentes comercializacion
>1/10 >1/100 21/1000 - | 21/10.000 adicionales
<1/10 <1/100 <1/1000 Frecuencia no
conocida
_ 3
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Trastornos de la Parpura
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del oidoy Tinnitus Vértigo
del laberinto
Trastornos Diabetes Mellitus
endocrinos ;
Trastornos visuales Sensacion Visidn borrosa
anormal en el ojo
Alteracién visual
Trastornos Nauseas Dolor Distension
gastrointestinales abdominal abdominal
Estrefiimiento | Sequedad de boca
Diarrea Disgeusia
Vomitos Flatulencia
Trastornos generales | Astenia Fatiga Letargia Dolor en el torax | Malestar
y alteraciones en el Eritema en el | Dolor Distasia
lugar de la lugar de la | Escalofrios Enfermedad tipo
administracion inyeccidn Somnolencia gripe
Inflamacion Pirexia
en el lugar de
la inyeccién
Dolor en el
lugar de la
inyeccion
Reaccion en
el lugar de la
inyeccion
Edema
Trastornos del Reaccién
sistema inmune anafilactica
Hipersensibilidad
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones
Exploraciones Incremento de | Incremento de la | Aumento de la
complementarias la alanino- | fosfatasa alcalina | presion sanguinea
aminotransfer | sanguinea
asa Aumento de la
Incremento de | temperatura
la aspartato | corporal
amino- " | Disminucién  de
transferasa peso
Incremento de
creatinina en
sangre
Incremento de
urea en sangre
4
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Aumento de
peso
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la Gota
nutricion Aumento del
apetito
Trastornos Dolor  de | Dolor Artralgia Rigidez de | Dolor éseo
musculoesquelé- espalda musculoesqu | Calambres articulaciones
ticos y del tejido elético Dolor | musculares inflamacién  de
conjuntivo en las | Debilidad articulaciones
extremidade | muscular Rigidez.
s Mialgia musculoesqueléti
ca Osteoartritis
Trastornos del | Parestesia Mareos Parestesia Alteracién de la
sistema nervioso en los | Cefalea memoria
miembros
inferiores
Trastornos Pérdida de | Insomnio Confusidn Ansiedad
psiquiatricos libido Irritabilidad Descenso de la
Depresion* actividad
Cambios de Comportamiento
humor* eufdrico
Trastornos del Disfuncion Ginecomastia | Fallo en la
aparato reproductor eréctil Dolor en el | eyaculacién
y de la mama pecho Atrofia
testicular
Dolor
testicular
Trastornos Disnea Ortopnea
respiratorios, Epistaxis
toracicos y
mediastinicos
Trastornos de la piel | Hiperhidros Acné Ampollas Edema
y del tejido | is Alopecia angioneurotico
subcutaneo Prurito Urticaria
Erupcion
Trastornos Sofocos Hipertension Hipotension
vasculares

* Esta frecuencia se basa en las frecuencias del efecto de clase, comUn para todos los agonistas de la GnRH.
La triptorelina provoca un incremento transitorio de la testosterona circulante en la primera semana tras la
inyeccién inicial de la formulacién de liberacién prolongada. Con este incremento inicial de la testosterona
circulante, en un pequefio porcentaje de pacientes (< 5%) se puede observar el empeoramiento temporal de los
signos y sintomas de su cancer de préstata (exacerbacion tumoral), normalmente manifestado por un
incremento de los sintomas urinarios (<2%) y del dolor metastasico (5%), que puede tratarse sintomaticamente.

Estos sintomas son transitorios y habitualmente desaparecen en una.o-dos semanas. Se han presentado casos -

aislados de exacerbacién de los sintomas de la enfermedad, ya sea con obstruccién uretral o con compresion de
la médula espinal por la metastasis. Por tanto, se vigilara estrechamente a los pacientes con lesiones vertebrales
metastasicas o con obstruccion de las vias urinarias altas o bajas durante las primeras semanas de tratamiento.
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El uso de agonistas de la GnRH para tratar el cancer de préstata se asocia con el posible aumento de la pérdida
dsea, puede provocar osteoporosis y aumentar el riesgo de fractura ésea. Se ha descrito el aumento del niumero
de linfocitos en pacientes que reciben analogos de la GnRH. Esta linfocitosis secundaria esta aparentemente
relacionada con la castracién inducida por GnRH y parece indicar que las hormonas gonadales estan implicadas
en la involucién del timo.

SOBREDOSIFICACION:

Si se produce sobredosis, estd indicado el tratamiento sintomatico.

En caso de producirse esta, suspender el firmaco y comunicarse inmediatamente con los siguientes Centros de
intoxicacion:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:

011-4962-6666 / 011-4962-2247

Hospital Posadas “Toxicologia”:

011-4654-6648 / 011-4658-7777

CONSERVACION Y ESTABILIDAD:
Conservar a Temperatura ambiente hasta: 25 °C

PRESENTACIONES:
Envase conteniendo 1 frasco y una ampolla con 1 jeringa y 2 agujas

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA”
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado en: IPSEN PHARMA BIOTECH, Parc D Activities Du Plateau De Signes, Chemin Departemental N°402,
Signes, 83870, Francia
Comercializado por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.: Tabaré 1641 — C.A.B.A.
Directora Técnica: Paula Fernandez — Farmacéutica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras sy autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos adversos nuevo/index.html

Para informacion adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento Médico:

011-6090-3100.
CHIALE Carlos Alberto
? CUIL 20120911113

Fecha de ultima revision:

onmot

Laboratorio Internacional Argentino SA
CUIT 30501676892
Directorio
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PROYECTO DE ROTULO
DIPHERELINE L.P. 11,25 mg
Triptorelina 11,25 mg

Polvo Liofilizado para inyectable
De liberacién prolongada durante 3 meses
Industria Francesa

Certificado N° ...
Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO
DIPHERELINE L.P. 11,25 mg
Triptorelina 11,25 mg

Solvente para Polvo liofilizado para inyectable
De liberacion prolongada durante 3 rheses

Industria Francesa

Certificado N° ...
Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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7)’ anmat
?

oanmat

Laboratorio Internacional Argentino SA
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PROYECTO DE ROTULO

DIPHERELINE L.P. 11,25 mg
Triptorelina 11,25 mg

Polvo Liofilizado para inyectable
De liberacién prolongada durante 3 meses

Industria Francesa
Venta bajo receta
Codigo ATC: LO2AEQ4

FORMULAS:
Triptorelina 11,25 mg
(como triptorelina pamoato 15 mg)

Excipientes:

Poli (dl-lactido-coglicolido} 187,50 mg
Manitol 63,75 mg
Croscarmelosa sodica 22,50 mg
Polisorbato 80 1,50 mg

Cada ampolla de Solvente contiene:
Manitol 16 mg
Agua para inyectable c.s.p. 2 ml

CONSERVACION:

Conservar a Temperatura ambiente hasta: 25 °C

PRESENTACIONES:

Envase conteniendo 1 frasco y una ampolla con 1 jeringa y 2 agujas

Este medicamento debe ser utilizado bajo estricto control y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva

receta médica.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE

SIN NUEVA RECETA”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado en: IPSEN PHARMA BIOTECH, Parc D “Activities Du Plateau De Signes, Chemin Departemental N°402,

Signes, 83870, Francia

Comercializado por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.: Tabaré 1641 — C.A.B.A.
Directora Técnica: Paula Fernandez — Farmacéutica.

Lote:
Vencimiento:

Fecha de Gltima revisién: ...../ .../ .....
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anmat

Laboratorio Internacional Argentino SA
CUIT 30501676892
Directorio

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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29 de noviembre de 2019

DISPOSICION N° 9609

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59125

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000393-16-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
TRIPTORELINA 3,75 mg COMO TRIPTORELINA ACETATO03,75 MG 4,12 mg## DESISTIDA ## - No Corresponde
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

TRIPTORELINA 11,25 mg COMO TRIPTORELINA PAMOATOLP 11,25 MG 15 mg - POLVO 659313

LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

SERRESE Fernando Ezequiel
CUIL 20351122480

b |

anmat

Tel {+584-1 1) 4340-0800 - Attpe/fwww.anmst gavar - Republica Argentina

Productos Médizos
Ay, Belgrane 1480

Sede Alsina Sede Central
Alsing 6657671 Ay, ¢e Mayo 863
{(IU1084AADY, CABA

Tirmm 2 o . .
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DISPOSICION N° 9609

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59125

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que  se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 7426

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICII‘;AL
Nombre comercial: DIPHERELINE LP 11,25 MG
Nombre Genérico (IFA/s): TRIPTORELINA
Concentracién: 11,25 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

b (454 L1 AR40- 0800 - o Ywwwanmianyisy g - Bep iblica Argenting
5 Méd}s}os INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Igra e 1430 f Daneros 2163 s 2% aisiia BBY/ETY Av, da Mayo 8589
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TRIPTORELINA 11,25 mg COMO TRIPTORELINA PAMOATO 15 mg

Excipiente (s)

POLI (DL-LACTIDO-COGLICOLIDO) 0,1875 g
MANITOL 0,06375 g

CROSCARMELOSA SODICA 0,0225 g
POLISORBATO 80 0,0015 g

Solventes: , MANITOL , AGUA PARA INYECTABLE / AMPOLLA VIDRIO (I) / 36
meses.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE, CON TAPON
ELASTOMERICO TIPO I (BROMOBUTILO) Y TAPA FLIP OFF

Contenido por envase primario: CAJA DE 1 FRASCO 1 AMPOLLA CON UNA JERINGA
Y 2 AGUJAS

Contenido por envase secundario: CAJA DE 1 FRASCO 1 AMPOLLA CON UNA
JERINGA Y 2 AGUJAS

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: UTILIZACION INMEDIATA LUEGO DE LA
RECONSTITUCION

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
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Secretarig de Mimisterio de Saled y Desarrolle Social
Gobierno de Salud Presidencia de fa Nacion

Condicion de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: LO2AE04

Accién terapéutica: ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE
GONADOTROPINAS (antineoplasico e inmunomodulador) La triptorelina es un
andlogo decapéptido sintético de la GnRH natural (hormona liberadora de
gonadotropina).

Codigo ATC: LO2AED4
Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR

Indicaciones: Tratamiento del cancer de préstata localmente avanzado o con
metdastasis. El efecto favorable del medicamento es mas pronunciado y mas
frecuente en aquellos pacientes que no han estado sometidos previamente a otros
tratamientos hormonales.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Raz6n Social Domicilio de la planta Localidad Pais

IPSEN PHARMA BIOTECH | PARC D 'ACTIVITIES DU PLATEAU DE FRANCIA (REPUBLICA
SIGNES, CHEMIN DEPARTEMENTAL FRANCESA)
N°402, SIGNES, 83870

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

IPSEN PHARMA BIOTECH PARC D "ACTIVITIES DU PLATEAU DE FRANCIA (REPUBLICA
SIGNES, CHEMIN DEPARTEMENTAL FRANCESA)
N°402, SIGNES, 83870

c)Acondicionamiento secundario:
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O n ‘ ' I Q t : Senretaria de @ ripisterio de Saled vy Desarrolio Socia

Gobiemo de Salud Presidencia de la Nacién

Razo6n Social Domicilio de la planta Localidad Pais

IPSEN PHARMA BIOTECH PARC D 'ACTIVITIES DU PLATEAU DE FRANCIA (REPUBLICA
SIGNES, CHEMIN DEPARTEMENTAL FRANCESA)
N°402, SIGNES, 83870

d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
LABORATORIO 1919/15 AV. 12 DE OCTUBRE N° | BARRIO EL REPUBLICA
INTERNACIONAL 4444 DORADO ARGENTINA
ARGENTINO S.A. (QUILMES
: OEST -
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

El presente Certificado tendrad una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047-2001-000393-16-4

CHIALE Carlos Alberto

7 CUIL 20120911113
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